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Введение
Несмотря на очевидность структурных и функциональных нару­
шений эндотелия при остром инфаркте миокарда роль эндотелий- 
зависимых факторов регуляции и в частности системы оксида азота 
(NO) в патогенезе этого заболевания остается окончательно невыяснен­
ной. По данным одних авторов (1,2) ингибирование синтеза NO отягча­
ет течение ишемии миокарда, а его активация эффективно уменьшает 
ишемическое повреждение сердца (3,4,5). С другой стороны существует 
мнение, что ингибирование продукции NO облегчает течение острой 
ишемии (6) либо не влияет на развитие патологического процесса.
В связи с этим целью нашей работы явилось определение роли и 
возможных механизмов участия системы NO в патогенезе сердечно­
сосудистых нарушений и компенсаторных реакций при ишемии и ре­
перфузии миокарда.
Материалы и методы исследований 
Эксперименты проведены на наркотизированных собаках весом 
15-25 кг под хлоралозо-уретановым наркозом (0,07 и 0,7 г/кг, соответст­
венно). Использовалась новая модель локальной ишемии (1,5 часа) и
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реперфузии (3 часа), при которой проводилась катетеризация коронар­
ных сосудов с последующей эмболией участка сосудистого русла серд­
ца у животных с закрытой грудной клеткой и естественным дыханием, а 
также новый метод исследования коронарного кровообращения в не­
ишемизированной зоне миокарда. Определялись и регистрировались 
основные кардио- и гемодинамические параметры (САД, ОПС, ДЛЖ, 
dP/dt ДЛЖ, индекс сократимости миокарда, коронарное перфузионное 
давление. Определялись активность N 0  синтаз, аргиназы и содержание 
NO (N 02‘, N 03 ) и мочевины в различных участках левого желудочка 
сердца калориметрическим методом. В тех же участках сердца опреде­
лялось содержание эйкозаноидов (LTC4-LTD4, PGI2) и свободных ра­
дикалов. Для ингибирования биосинтеза N 0  использовался L-NNA (50 
+ 50 мг/кг), для активации L-аргинин (50 мг/кг).
Результаты и их обсуждение
Содержание стабильного метаболита оксида азота (N 02) в ишеми­
зированном миокарде уменьшалось на 57% (р<0,05) уменьшалась и ак­
тивность нитрикоксидсинтазы на 60% (р<0,05) по сравнению с «интакт- 
ными» участками миокарда. В то же время активность аргиназы и со­
держание мочевины в ишемизированном участке резко возрастали на 
488% и 665% соответственно по сравнению с «интактными» участками. 
В некротической зоне также увеличивалось содержание ненасыщенных 
жирных кислот и количество свободных радикалов, активировался ли- 
поксигеназный путь метаболизма арахидоновой кислоты с увеличением 
содержания лейкотриенов .
Наряду с этим отмечено расширение коронарных сосудов неише­
мизированной области сердца на 11.4±1.2% (р<0.05), снижение показа­
телей минутного объема на 33,54% (р<0.05) повышение общего пери­
ферического сопротивления на 15% (р<0.05), появление аритмий.
После предварительного системного ингибирования NOS биохи­
мические сдвиги при острой ишемии и реперфузии миокарда были по­
добны контрольным, резко изменялись или усиливались гемодинамиче­
ские нарушения. Сердечный выброс уменьшался в среднем на 55,9%, 
общее периферическое сопротивление возрастало почти в два раза 
(99%). Реакция коронарных сосудов на эмболию была извращена -  ко­
ронарное сосудистое сопротивление увеличивалось на 10,0%, это по­
вышение сохранялось на протяжении всего периода ишемии и еще бо­
лее усугублялось к концу реперфузии. В это же время наблюдалась ин­
тенсивная аритмия. В значительной мере предотвращалась рефлектор­
ная вазодилятация периферических сосудов на внезапное прекращение 
коронарного кровотока.
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Напротив, предварительная инфузия L-аргинина существенно ос­
лабляла гемодинамические нарушения при ишемии-реперфузии мио­
карда. Вазоконстрикторные реакции и нарушения ритма значительно 
уменьшались или исчезали.
Аналогичный благоприятный эффект на течение ишемии- 
реперфузии миокарда отмечен в серии опытов с применением разрабо­
танного нами препарата корвитина (производное кверцетина), способ­
ствующего сохранению или увеличению продукции оксида азота и об­
ладающего антиоксидантным и антилипоксигеназным эффектом.
Таким образом, острая ишемия миокарда сопровождается быст­
рым и продолжительным снижением продукции оксида азота в сердце. 
Ингибирование продукции оксида азота усиливает, а активация ослаб­
ляет нарушения функции сердечно-сосудистой системы при ишемии и 
реперфузии миокарда в ранние сроки развития патологического процес­
са (5 часов).
Из данной работы можно сделать также следующий вывод: суще­
ствует по крайней мере две NO-зависимые компенсаторные сосудистые 
реакции при ишемии миокарда: 1) быстрое и продолжительное расши­
рение коронарных сосудов в неишемизированных участках миокарда, 2) 
кардиогенное рефлекторное расширение периферического сосудистого 
русла и снижение общего периферического сопротивления.
Первая сосудистая реакция способствует восстановлению сокра­
тимости миокарда, а вторая разгружает ишемизированное сердце смяг­
чая постнагрузку.
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ЭНДОТЕЛИЙ-ПРОТЕКТИВНЫЙ ЭФФЕКТ ИШЕМИЧЕСКОЙ 
АДАПТАЦИИ
Петрищев Н.Н., Власов Т.Д.
Государственный медицинский университет им. акад. И.П.Павлова, 
г. Санкт-Петербург
В последние годы значительно возрос интерес к исследованиям 
механизмов защиты органов от ишемии и постишемической репер­
фузии. Это связано с широким внедрением в практику тромболити- 
ческих препаратов, а также расширением использования оператив­
ных вмешательств на сосудах с восстановлением кровотока в ише­
мизированном органе. Устойчивость клеток органа к ишемии может 
быть повышена как действием фармакологических веществ, так и с 
помощью ишемической адаптации, которая с момента ее открытия 
[4] считается наиболее мощным механизмом цитопротекции от ише­
мического и реперфузионного повреждения. Адаптация к ишемии 
возникает после одного или нескольких кратковременных эпизодов 
ишемии/реперфузии и обеспечивает повышение устойчивости орга­
на, к более длительному ишемическому повреждению. В то же вре­
мя, в литературе имеются немногочисленые данные о влиянии ише­
мической адаптации на сохранение органного кровотока в постише- 
мическом периоде [5].
Целью настоящего исследования была оценка влияния ишеми­
ческой адаптации тонкой кишки и головного мозга на состояние 
кровотока в этих органах в ранний реперфузионный период после 
длительной ишемии.
Материалы и методы исследований
Исследования проводились на половозрелых крысах-самцах 
весом 200-250 г.
